








Other (please specify with Rights Statement)
Document Version
Peer reviewed version
Citation for published version (Harvard):
Bal, M, Banks, C & Jones, AM 2019, 'Metabolism mimicry: an electrosynthetic method for the selective
deethylation of tertiary benzamides', ChemElectroChem, vol. 6, no. 16, pp. 4284-4291.
https://doi.org/10.1002/celc.201900028
Link to publication on Research at Birmingham portal
Publisher Rights Statement:
Checked for eligibility: 21/02/2019
This is the peer reviewed version of the following article: Bal, M. K., Banks, C. E. and Jones, A. M. (2019), Metabolism Mimicry: An
Electrosynthetic Method for the Selective Deethylation of Tertiary Benzamides. ChemElectroChem. doi:10.1002/celc.201900028, which has
been published in final form at https://doi.org/10.1002/celc.201900028. This article may be used for non-commercial purposes in accordance
with Wiley Terms and Conditions for Use of Self-Archived Versions.
General rights
Unless a licence is specified above, all rights (including copyright and moral rights) in this document are retained by the authors and/or the
copyright holders. The express permission of the copyright holder must be obtained for any use of this material other than for purposes
permitted by law.
•	Users may freely distribute the URL that is used to identify this publication.
•	Users may download and/or print one copy of the publication from the University of Birmingham research portal for the purpose of private
study or non-commercial research.
•	User may use extracts from the document in line with the concept of ‘fair dealing’ under the Copyright, Designs and Patents Act 1988 (?)
•	Users may not further distribute the material nor use it for the purposes of commercial gain.
Where a licence is displayed above, please note the terms and conditions of the licence govern your use of this document.
When citing, please reference the published version.
Take down policy
While the University of Birmingham exercises care and attention in making items available there are rare occasions when an item has been
uploaded in error or has been deemed to be commercially or otherwise sensitive.
If you believe that this is the case for this document, please contact UBIRA@lists.bham.ac.uk providing details and we will remove access to
the work immediately and investigate.















The  electrosynthetic  deethylation  of  tertiary  amides,  commonly  encountered 
moieties  in  pharmaceuticals  and  agrochemicals,  is  an  analogue  of  the  function  of 
cytochrome P450 enzymes, a major oxidant metabolic pathway for xenobiotics. The 
ability  to  tractably  synthesise  in  a  late  stage  manner,  drug  metabolites  from  the 
parent drug  is currently unsolved. We report  the  first study, mechanistic rationale, 





current  conditions  led  to  deethylation  rather  than  the  expected  dehydrogenative 
coupling.  The  scope  and  limitations  of  the  method  were  interrogated  with  14 
examples  with  the  parent  benzamide  reaction  optimised  (86%  yield),  and  the 






Understanding  the  metabolic  products  of  a  new  chemical  entity  (NCE)  in  the 
pharmaceutical and related industries is of paramount importance as it dictates the 
toxicology, half‐life of the NCE and clearance amongst many others.[1] Conventional 
methods  of  studying  drug  metabolism  rely  on  in  vitro  approaches,  including 
supersomes, microsomes,  cytosol, S9  fraction,  cell  lines, primary hepatocytes,  liver 
slices and perfused liver, or an electrochemical reactor connected to an in‐line mass‐
spectrometry.[2] Developments of  electrochemical  coupled mass  spectrometry have 





novo  synthesis,  which  although  is  not  insurmountable,  can  require  tremendous 
intellectual and practical effort to achieve.[5] 
 
A  commonly  encountered  metabolism  pathway  is  the  N‐dealkylation  of  a  drug 
molecule which occurs during phase I metabolism through an isoform of the heme‐








The ubiquitous nature of  the amide bond  found both  in nature; agrochemicals and 
drug  molecules  (Figure  1)  necessitated  the  development  of  a  late‐stage 
electrosynthetic N‐dealkylation method described herein. The Shono‐type oxidation 




To  the  best  of  our  knowledge,  only  three  examples  of  electrosynthetic  amide 
dealkylation  have  been  reported.  Hanzlick  and  co‐workers[9]  (Scheme  1  A  (iv)) 
reported a divided cell controlled voltage method of a benzamide that included mono 
and  double  dealkylation  products  in  a  3:1  ratio.  This  provided  insight  into  the 
mechanism  of  cytochrome  P‐450  dealkylation  through  kinetic  isotope  studies. 
Although  an undivided galvanostatic method was  attempted  this  led  to  25 distinct 
product  peaks  and  a  divided method  still  produced  a  complex mixture.  Secondly, 
Shono  and  co‐workers[10]  (Scheme  1  A  (v))  have  compared  potentiostatic 













There  are  limited  direct  chemical  methods  by  comparison  e.g.  alkali  metal 
induced[12a],  or  use  of  a  strong  acid  when  a  stabilised  carbocation  is  the  leaving 








More  recently, Roth  and  co‐workers  have  reported  an  electrochemical method  to 
convert  methylene  and  thioethers  in  four  drug  molecules  to  the  corresponding 
carbonyl  and  sulfoxide  containing‐metabolites,  respectively.[15]  Taylor  and  co‐
workers[16] have developed a specific electrochemical method to dealkylate a tertiary 
























































































to  a  single  broad  oxidation  wave  for  1a  (Epox  =  2.25  V)  and  3a  (Epox  =  2.37  V), 
respectively. Although methanol compresses the useable voltammetric window (vs. 
































tertiary amides have a  lower oxidation potential  compared  to  secondary amides.23 
The  data  obtained  using  Ag+/Ag  was  standardised  by  comparison  to  Fc+/Fc  to 
minimise reference electrode potential drift.[24] 
There  is  less  electron  density  on  the  nitrogen  in  3a  than  in  1a meaning  a  higher 
applied voltage  is  required  to adjust  the Fermi  level of  the electrode  to match  the 
energy  level of 3a. Therefore,  the reaction of 3a becomes unfavourable until higher 
over potentials are applied,  (e.g. after consumption of  the  lower Epox substrate, 1a) 
providing  insight  into  the  observed  selectivity  profile  of mono  dealkylation  over 
double dealkylation. To  further  validate  this  hypothesis,  an  authentic  synthesised 
sample of 3a was re‐subjected to the reaction conditions for a further 4.0 Fmol‐1 at 5.0 
mA and no evidence of 4 was observed, only  recovery of unreacted 3a.  It  is  likely 
that unproductive electron pathways are  in operation when  the  cell adjusts  to  the 
potential  of  3a  as  it  is  in  competition with methanol  for  redox  processes  on  the 
electrode surfaces due to the higher Epox for 3a than 1a. 
We next investigated the scope of this novel dealkylation procedure with a range of 
benzamide  and  alkylamide  analogues  to  probe  effects  of  electron 








Table  2. Exploring  the  scope  of  the  electrochemical dealkylation  reaction. Key:  a  complex mixture 












Changing  the  methyl  group  to  chlorine  was  used  to  probe  a  modest  electron 
withdrawing  functionality on  the adjacent  tertiary amide  (entries 5‐7). Comparable 
yields to the placement of a methyl group were observed, apart from with the ortho‐
chloro example (entry 5), this may be due to the larger twist applied to the adjacent 
amide  carbonyl  system.[26]  It was  noted  for  entries  5  and  6,  a modestly  increased 
current (and density) afforded an improved isolated yield. 
Placement of  a  strong  electron donating group  in  the  ortho, meta or  para positions 
(entry 8), led to the recovery of starting material in all cases. A reason for this may be 
due  to  the  formation  of  a  methoxy  radical[8,  27]  (in  preference  to  tertiary  amide 
oxidation)  which  may  redox  shuttle  unproductively  at  the  working  and  counter 
electrodes.[28] To test this hypothesis, 1i (m‐OMe) was subjected to analogous reaction 






of products, however,  an  aldehyde peak was observed within  the  crude  1H NMR 
spectrum,  giving  mechanistic  insight  (Scheme  2).  Placing  a  nitrogen  radical 
stabilising[25] phenyl group on the amide resulted in no reaction (entry 10, Table 2). 
Intriguingly,  only  deethylation was  observed,  the  use  of N,N‐dimethylbenzamide 
did not undergo the analogous demethylation reaction (entry 11, Table 1). The use 
of  non‐benzamide  tertiary  amides,  such  as  N,N‐dimethylacetamide  and  N‐


























Pathway B begins with  the  rare  interception of 7 with water  to generate 8 directly. 
One of the few reports of the direct ɑ‐hydroxylation of (cyclic) tertiary amides was 
by  Mori  and  co‐workers  using  an  MeCN/H2O  (20:1)  system,  unfortunately  the 
product was not characterised as the reaction was telescoped but provides evidence 
for the dehydrogenative coupling without methanol.[32] In our hands (Table 1, entry 
16) we were  unable  to  replicate  a  direct  ɑ‐hydroxylation  of  1a. However,  if  2  so 
formed, under EGA conditions, the collapse of the hemiaminal would deliver 3a and 









of  the  major  human  metabolite  of  the  commonly  encountered  insect  repellent, 




the  tertiary  amide  (1c)  using  microsomes  (Scheme  3).[34]  As  a  test  of  our 
electrochemical  methodology;  it  delivered  a  tractable  synthesis  of  an  authentic 
sample of the deethylated human metabolite in an isolated 50% yield. Although the 
mechanistic  steps  involved  between  electrochemical  oxidation  and  in  vivo 
metabolism  differ  in  the  initiation  stages,  single  electron  transfer  (SET)  versus 
hydrogen atom  transfer  (HAT), respectively[13]  the outcome was hypothesised  to be 
identical  in  this  case.  Furthermore,  this  work  demonstrates  the  promise  of  the 
approach  to  prepare  human  metabolites  of  tertiary  amide  containing  molecules. 







Inspired by nature’s use of an  in  situ  substrate  specific oxidation  site  (cytochrome 
P450) we explored  the use of electrosynthesis  for  the selective  removal of an ethyl 
group  from a  tertiary amide  to afford secondary amide containing metabolites and 
compounds. We have detailed a new method  to switch  the reaction outcome of an 
electrochemical  reaction  by  changing  the  electron  input  and  investigated  the 
solvent’s  role  in  the observed dealkylation. This  reaction holds potential  to dial‐in 
alternative  reactivity  to  the  system  under  study.  Furthermore,  our  methodology 
allows a complementary method  to prepare N‐deethylated metabolites  in  tractable 
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